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ABSTRAKT

Chronicka nebakterialna osteomyelitida (CNO) mandibuly
predstavuje vzacne autoinflamatorne ochorenie postihujuce
predovsetkym deti a adolescentov. DIhodobe diagnostic-

ke oneskorenie — typicky 11-15 mesiacov — je dosledkom
necharakteristickeho klinického obrazu napodobnujuceho
bakterialnu infekciu pri absencii horucky, kultivacného na-
lezu a vyraznej zapalovej aktivity pri laboratornych vysetre-
niach. V prezentovanej kazuistike opisujeme pripad 9-rocnej
pacientky s recidivujucim zapalovym postihnutim mandibuly.
Po viacmesacnom neuspesnom antibiotickom manazmente
bola histologicky verifikovana CNO. Vysledok skorovacieho
systému podla klasifikacnych kritérii EULAR/ACR 2025 do-
siahol 91 bodov (threshold >55), ¢o jednoznacne potvrdzuje
spominanu diagnozu. Liecba pamidronatom v kombinacii

s reumatologickym sledovanim viedla k postupnemu kost-
nému hojeniu. Pripad zdéraznuje potrebu multidisciplinarne-
ho pristupu a zaradenia CNO do diferencialnej diagnostiky
zapalovych ochoreni Celusti u deti.

Klu¢ové slova: chronicka nebakterialna osteomyelitida,
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ABSTRACT

Chronic nonbacterial osteomyelitis (CNO) of the
mandible is a rare autoinflasnmatory disease primarily
affecting children and adolescents. Prolonged diagnostic
delay — typically 11-15 months — results from a non-
specific clinical picture mimicking bacterial infection, in
the absence of fever, positive cultures, and significant
inflammatory laboratory markers. We present a case of

a 9-year-old female patient with recurrent inflammatory
involvement of the mandible. After several months

of unsuccessful antibiotic management, CNO was
histologically verified. Retrospective scoring according
to the EULAR/ACR 2025 classification criteria reached

91 points (threshold >55), unequivocally confirming

the diagnosis. Treatment with pamidronate combined
with rheumatological follow-up led to progressive bone
healing. The case highlights the need for a multidisciplinary
approach and the inclusion of CNO in the differential
diagnosis of inflammatory jaw diseases in children.

Keywords: chronic nonbacterial osteomyelitis, mandible,
children, pamidronate, CRMO, EULAR/ACR 2025
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Uvod

Chronickd nebakteridlna osteomyelitida (CNO), resp. jej
multifokalna recidivujuca forma CRMO (Chronic Recurrent
Multifocal Osteomyelitis), je autoinflamatérne ochorenie
kosti postihujuce predovsetkym deti a adolescentov. Prvy-
krat bola popisana Giedionom v roku 1972 [1]. V sucasnosti
je klasifikovana ako autoinflamatorne ochorenie s dysre-
guldciou vrodenej imunity — nadprodukciou prozapalo-
vych cytokinov - interleukinov (IL) ako IL-1(3, TNF-a (tumor
nekrotizujuci faktor alfa), IL-6, IL-20 pri su¢asnom deficite
protizapalovych IL-10 a IL-19, ¢o vedie k aktivacii osteoklas-
tov prostrednictvom NLRP3 inflamazému a k progresivne-
mu odburavaniu kostnej hmoty [2].

Prevalencia CNO je odhadovana na 1-5 pripadov na mi-
lion obyvatelov ro¢ne, s vrcholom vyskytu medzi 7. a 12. ro-
kom zivota a s prevahou zZenského pohlavia. Typicky posti-
huje metafyzy dlhych kosti, klucnu kost a rebra — mandibula
predstavuje menej frekventnu, no dobre zdokumentovanu
lokalizaciu [3].

Diagnoza CNO zostava diagndzou per exclusionem.
Diferenciadlna diagnostika zahfna infekéné, neoplastické

(Ewingov sarkom, osteosarkom, Langerhansova bunkova
histiocytdza, lymfom), autoimunitné a traumatické priciny
[4]. Do diferenciadlnej diagnostiky patri aj SAPHO syndrom
(synovitida, akné, pustuldza, hyperostédza, osteitida), ktory
predstavuje dospelu formu spektra ochoreni pribuznych
CNO/CRMO. Diagnosticky proces preto vyZzaduje zobra-
zovacie metody (RTG, CT, MRI, celotelové MRI, PET/CT)
a Casto aj biopsiu s histopatologickym vysetrenim [5].

V roku 2025 boli publikované klasifikacné kritéria EULAR/
ACR (European Alliance of Associations for Rneumatology/
American College of Rheumatology) pre pediatricki CNO —
trojkrokovy algoritmus zahfnajuci overenie vstupnych krité-
rii @ exkluzivnych kritérii a bodovaci systém deviatich domén
(threshold >55 bodov pre klasifikaciu CNO) [6]. Tieto kritéria
predstavuju zdsadny krok k Standardizacii diagnostiky.

Terapia CNO je stupriovita. NSAIDs (Non-Steroidal An-
ti-Inflammatory Drugs) (naproxén 15 mg/kg/den) ako lie¢ba
prvej linie dosahuje remisiu u 50 % pacientov do 12 me-
siacov pri riziku relapsu nad 50 %. Pri komorbiditach alebo
refraktérnom priebehu sa zvazuju DMARDs (Disease-Mo-
difying Anti-Rheumatic Drugs) alebo biologicka lie¢ba. Bi-
sfosfonaty — pamidronat v protokole 1 mg/kg/den pocas 3



dni v trojmesacnych intervaloch - su vyhradené pre tazké
formy s postihnutim chrbtice alebo mandibuly [2, 7].

Kazuistika

Prvé klinické prejavy sa objavili u devatroCnej pacient-
ky s osobnou anamnézou bronchialnej astmy a alergickej
rinitidy v auguste 2024 a prezentovali sa formou sekrécie
z pravého ucha. Dalsia zapalova epizdda sa prejavila o 7 dni
neskér formou seromucindznej konjunktivitidy pravého oka
spolu s bolestami ndh a sanky vpravo s vyraznym opuchom
(obr. 1).

Po lokalnom manazmente konjunktivitidy bolo realizo-
vané CT vySetrenie sanky s nalezom endostalnych lytic-
kych defektov, viacvrstvovej periostalnej reakcie a sklerozy
kostnej drene v oblasti tela a ramena sanky vpravo (obr. 2,
3). Kultiva¢né nalezy boli negativne, CRP negativne, dental-
ny fokus bol vyluceny. Indikovana bola antibioticka lie¢ba
s odporucenim realizacie MRI sanky s nalezom vyrazného
edému m. masseter a laminarnej periostdzy (obr. 4).

V marci 2025 bola pacientka opakovane hospitalizova-
na pre recidivu masivneho opuchu sanky vpravo. Kontrolné
MRI vySetrenie popisuje progresiu ochorenia s osteomyeli-
tidou v rozsahu uhla a ramena sanky vpravo s periostozou,
myozitidou m. masseter, m. pterygoideus medialis et latera-
lis l. dx. Indikovana bola opatovna antibioticka lieCba s vyvo-
jom alergickej reakcie. Nasledne bola pacientka referovana

na Kliniku stomatologie a maxilofacialnej chirurgie Univer-
zitnej nemocnice v Martine.

Pri vySetreni bola pacientka afebrilna s palpacnou boles-
tivostou sanky vpravo a negativnym CRP (C-reaktivny pro-
tein). Doplnené CBCT vySetrenie zobrazilo rozsah lytického
postihnutia pravej polovice mandibuly s destrukciou korti-
kalis a sklerotickymi zénami (obr. 5). Indikovana bola biop-
sia s histopatologickym vySetrenim so sucasnou realizaciou
sekvestrektomie a dekortikacie v oblasti uhla sanky vpravo
s extrakciou zarodku zuba 47. Vysledky histopatologického
vySetrenia zobrazuju proliferativne neSpecifické zapalove
zmeny s popisom fibrézy, okrskov nekrobiotickej kosti s ak-
tivnym nespecifickym zapalovym infiltratom, ¢o zodpoveda
diagnoze primarnej chronickej osteomyelitidy.

Klasifikacia EULAR/ACR 2025 - retrospektivne skorovanie

Na zaklade aktualnych klasifikacnych kritérii EULAR/ACR
2025 (obr. 6) bolo u prezentovanej pacientky retrospektiv-
ne realizované skorovanie. Vstupné kritéria boli splnené vo
vSetkych troch doménach (bolest kosti >6 tyzdnov, vek <18
rokov, patologicky nalez na CT/MRI). Exkluzne kritéria ne-
boli pritomné: ziadna mimicker diagnéza nebola potvrde-
na, trombocyty 264 x 10°/|, LDH (laktatdehydrogenaza) bez
patologickej elevacie susp. z malignity, bez efektivity anti-
biotickej liecby. Celkové bodové skore dosiahlo 91 bodoy,
¢o vyrazne prekracuje diagnosticky threshold >55 bodov
(tab. 1).

Kritérium (EULAR/ACR 2025) Hodnota u pacientky Skore
Biopsia kosti — zapal + fibroza Ano (B25/16748-B25/16756) 17
Vek nastupu >3 roky 9 rokov 17
Lokalita — klu¢na kost a/alebo mandibula Mandibula L. dx. (ramus + corpus) 16
Distribu¢ny vzor Multifokalny bilateralny ossa tarsi 9
Komorbidity (IBD, kozné, axialna artritida) Ziadne 0
Hemoglobin >10 g/dL 131 g/1 (13,1 g/dL) 8
Absencia febrility Trvalo afebrilna 8
Sedimentacia <60 mm/h Pod hrani¢nou hodnotou 8
CRP <30 mg/L CRP negativne 8
CELKOVE SKORE Threshold pre CNO: >55 bodov 91

Tab. 1: Retrospektivne skorovanie podla klasifikacnych kritérii EULAR/ACR 2025 pre pediatrickti CNO u prezentovanej pacientky.

Tab. 1: Retrospective application of the 2025 EULAR/ACR classification criteria for pediatric chronic nonbacterial osteomyelitis

(CNO) in the presented patient.

Reumatologické konzilium a zahajenie

antiresorpcénej lie€by bisfosfonatmi

Na zdklade histologického vysledku bolo realizované
reumatologické konzilium so stanovenim diagnézy CNO
ramus et corpus mandibulae s otazkou multifokalneho po-
stihnutia (CRMO) vzhladom na sprievodné bolesti predko-
leni. Indikované bolo celotelové MRI s nalezom drobnych
lozisk reaktivneho a tranzientného edému v kostiach prie-
hlavkov s indikaciou liecby prvej linie NSAIDs.

Vzhladom na vysledok zobrazovacich vysetreni a klinic-
kého obrazu bola nasledne indikovana liniou liecby vyu-
Zivajuca bisfosfonaty — pamidronatovy protokol (Pamifos
20 mg, 1 mg/kg/den i.v. pocas 3 dni), predchadzany pre-
hydrataciou a premedikaciou, v trojmesacnych intervaloch,
s prevenciou pridruzenej hypokalciémie a hypofosfatémie
pri liecbe bisfosfonatmi. Biologicka liecba ochorenia CNO

bola neindikovana pre absenciu asociovanych ochoreni.
Na nasledujucich kontrolach do obdobia maja 2025
v ramci piatich pamidronatovych kur su popisané znamky
vysokej miery kostného hojenia s mineralizaciou lytickych
defektov a ustupom klinickych tazkosti pacientky (obr. 7).

Diskusia

Prezentovany pripad ilustruje klinické a diagnostické vy-
zvy spojené s CNO mandibuly u deti — ochorenim, ktoré sa
v praxi zubného lekara, maxilofacialneho chirurga a pediat-
ra vyskytuje vzacne, a prave preto je jeho rozpoznanie ¢asto
oneskorené. V sulade s literarnymi udajmi bol aj u prezen-
tovanej pacientky diagnosticky interval od prvej zapalovej
epizddy po histologické potvrdenie diagndzy viac ako 7
mesiacov — pri mediane udavanom v literature 11-15 me-
siacov [3, 8].
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Obr. ¢. 1: Fotografia pacientky s CNO s diskrétnym
perimandibularnym edémom vpravo.
(Zdroj: archiv KSaMCH UNM)

Fig. 1: Photograph of the patient suffering from Obr. ¢. 4: MRI vySetrenie mandibuly, axialny rez

CNO depicting discrete perimandibular oedema v T2 fs (10/2024) — vyrazny hypersignal v oblasti ramus
on the right side. (Source: Department of Stomatology mandibulae [ dx. s edémom okolitych makkych tkaniv
and Maxillofacial Surgery, UNM archive) (m. masseter, m. pterygoideus medialis et lateralis)

a laminarna periostoza. (Zdroj: archiv KSaMCH UNM)
Fig. 4: MRl examination of the mandible, axial view in
T2 fs sequence (10/2024) — pronounced hypersignal
in the area of the right ramus mandibulae with edema
of the surrounding soft tissues (m. masseter,

m. pterygoideus medialis et lateralis) and laminar
periostosis. (Source: Department of Stomatology

and Maxillofacial Surgery, UNM archive)

Obr. ¢. 2: CT vysSetrenie mandibuly, korondrny rez (08/2024)
— endostalny lyticky defekt s destrukciou kortikalis v oblasti
ramus mandibulae l. dx., viacvrstvova periostdlna reakcia,
skleroza kostnej drene. (Zdroj: archiv KSaMCH UNM)

Fig. 2: CT scan of the mandible, coronal view (08/2024) -
endosteal lytic defect with cortical destruction in the right
ramus mandibulae, multilayer periosteal reaction, sclerosis
of the bone marrow. (Source: Department of Stomatology
and Maxillofacial Surgery, UNM archive)

Obr. ¢. 5: CT vysetrenie mandibuly, axialny rez (03/2025) —
vyrazna destrukcia kortikalnej kosti a lytické defekty

v oblasti ramus mandibulae . dx. so sklerotickou
prestavbou spongiozy. (Zdroj: archiv KSaMCH UNM)

Fig. 5: CT scan of the mandible, axial view (03/2025) -
pronounced destruction of the cortical bone and lytic

Obr. ¢. 3: Vstupne OPG vysetrenie — panoramatickd  defects in the right ramus mandibulae with sclerotic
snimka zubneho obluka 9-rocnej pacientky s vyobrazenim — remodelling of the spongiosa. (Source: Department of
zmiesanej denticie a nalezom v oblasti angulus a ramus Stomatology and Maxillofacial Surgery, UNM archive)

mandibulae [. dx. (Zdroj: archiv KSaMCH UNM)

Fig. 3: Initial panoramic radiograph (OPG) — mixed
dentition of the 9-year-old patient with findings

in the area of the right angulus and ramus mandibulae.
(Source: Department of Stomatology and Maxillofacial
Surgery, UNM archive)
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EULAR/ACR classification criteria for paediatric chronic nonbacterial osteomyelitis

Step 1, Verify entry criteria (ALL should be present):
1. Bone pain and/or musculoskeletal functional limitation >6 wk
2. Ageof onset <18 y
3. Abnormal findings from radiograph and/or advanced imaging including MRI, CT, bone scintigraphy at nonarthritic bone sites
Step 2, Verify exclusion criteria (NONE should be present):
1. Confirmatory evidence of mutually exclusive mimicker diseases
2. Platelet <100,000/mm>
3. Pathological LDH concerning for malignancy®
4. Complete and sustained clinical and laboratory response to antimicrobial treatment alone
Step 3, Add the scores: Add the highest value from each of the 9 domains below. A score of >55 is required to classify a patient as having CNO.

a

b

Criteria domains / levels Score
Bone biopsy’

+ Signs of inflammation® AND fibrosis 17

* Signs of fibrosis only 11

* Signs of inflammation only 9

+ No signs of inflammation or fibrosis 0
Age at the onset of symptoms

= =3y 17

« <3y 0
Sites of bone lesions based on imaging

+ Clavicle and/or mandible 16

+ Sites other than clavicle, mandible, skull, or hand 9

« Skull or hand without clavicle or mandible 0
Distribution pattern of bone lesions based on imaging

* Multifocal lesions (in =2 bones) with symmetrical pattern (bilateral involvement of at least one bone) 9

* Multifocal without any symmetrical pattern of bone involvement 7

« Unifocal without whole-body imaging such as WBMRI, PET/CT performed 3

+ Unifocal with whole-body imaging performed 0
Coexisting conditions prior to the diagnosis of CNO

* Inflammatory bowel disease (IBD) 9

+ Cutaneous condition’ without IBD 8

« Axial arthritis® without cutaneous condition or IBD 5

+ None 0
Haemoglobin (normal range varies by age)

« >10 g/dL 8

* <10 g/dL 0
Fever (oral/temporal temperature above 38°C and not related to common infections)

+ Absence of fever 8

* Presence of fever 0
Erythrocyte sedimentation rate (normal range: 0-20 mm/h)

* <60 mm/h 8

+ >60 mm/h 0
C-reactive protein (normal range: 0-10 mg/L)

* <30 mg/L 8

+ >30mg/L 0

Obr. ¢. 6. Klasifikacné kritéria EULAR/ACR 2025 pre pediatricku chronicku nebakteridlnu osteomyelitidu.
(Zdroj: Zhao et al., 2025 [6])

Fig. 6. EULAR/ACR 2025 classification criteria for paediatric chronic nonbacterial osteomyelitis.
(Source: Zhao et al., 2025 [6])
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Désledky diagnostického oneskorenia su klinicky zavaz-
né: opakovana neefektivna antibioticka lieCba, diagnosticka
zataz a oneskorenie kauzalnej lieCby. Klucovymi klinicky-
mi signalmi, ktoré od zaciatku mohli smerovat k diagnoze
CNO, boli afebrilny priebeh napriek radiologicky evident-
nému zapalovému postihnutiu kosti, negativne kultivacné
nalezy, negativne CRP a recidiva napriek antibiotickej liecbe.

Multidisciplinarna spolupraca — maxilofacialneho chirur-
ga, pediatrického reumatologa, otorinolaryngologa, his-
topatologa a radioldga — bola v prezentovanom pripade
klucova. Tento model zodpoveda odporucaniam Paediatric
Rheumatology International Trials Organization (PRINTO)
a EULAR/ACR a mal by byt standardom starostlivosti o pe-
diatrickych pacientov s CNO [3, 6].

Zaver

CNO mandibuly je vzacnym, avsak klinicky vyznamnym
ochorenim, ktoré patri do diferencialnej diagnostiky kazdé-
ho zapalového postihnutia Celuste a sanky u deti — obzvlast
pri afebrilnom priebehu, negativnej kultivacii a absencii od-
povede na ATB lieCbu. Prezentovany pripad dokumentuje
typické diagnostické oneskorenie a zdérazruje ulohu biop-
sie za uCelom histopatologického vysetrenia. Retrospektiv-
ne skorovanie EULAR/ACR 2025 (91 bodov) potvrdzuje, ze
nové klasifikacné kritéria mozu urychlit diagnostiku a pre-
dist zbytocnej antibiotickej lieCbe. VEasné rozpoznanie
CNO mandibuly moéze zasadne redukovat diagnostické
oneskorenie, eliminovat neindikovanu antibioticku lieCbu
a umoznit skoré zahajenie cielenej antiresorpcnej a imu-
nomodulacnej terapie. Pamidronatova terapia bola dobre
tolerovana a klinicky aj rontgenologicky viedla k progresii
kostného hojenia.

Dlhodoba multidisciplinarna dispenzarizacia zostava ne-
vyhnutnou sucastou starostlivosti.

Obr. 7. CBCT vysetrenie mandibuly, koronar-
ny rez (03/2025) — zobrazenie rozsahu kost-
ného hojenia v oblasti ramus mandibulae (.
dx. (Zdroj: archiv KSaMCH UNM)

Fig. 7. CBCT scan of the mandible, coronal
view (03/2025) - display of the extent of
bone healing of the right ramus mandibulae
in the craniocaudal direction. (Source: De-
partment of Stomatology and Maxillofacial
Surgery, UNM archive)
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